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ABSTRAK
Kurkumin yang dapat diperoleh dari rimpang kunyit maupun temulawak merupakan
komponen bioaktif yang telah lama digunakan oleh masyarakat dalam pengobatan berbagai
penyakit diantaranya dapat mengobati kanker khususnya kanker prostat. Potensi analog
kurkumin sebagai kandidat obat dalam pengobatan kanker prostat dapat dilakukan secara in
silico melalui penambatan molekular (molecular docking). Dari hasil molecular docking
diperoleh energi ikatan (∆G) dari kurkumin dan analognya yang lebih stabil jika
dibandingkan dengan bikalutamida sehingga kurkumin dan analog yang digunakann
memiliki potensi sebagai SARMs terhadap reseptor androgen. Analog 2 merupakan ligan
yang paling stabil jika dibandingkan dengan analog kurkumin lainnya yaitu sebesar -8,4
kkal/mol. Hal tersebut berkaitan erat dengan interaksi antara analog 2 terhadap reseptor
androgen pada pembentukan konformasi yang paling stabil. Ikatan hidrogen pada analog 2
melibatkan residu Arg752,  Asn705 dan Thr877. Residu-residu tersebut merupakan area penting
(bindingsite) pada pengikatan reseptor androgen terhadap ligan alaminya yaitu hormon
androgen.
Kata kunci: molecular docking, kurkumin, kanker prostat
PENDAHULUAN
Kanker adalah penyakit yang
ditandai dengan pembelahan sel yang tidak
terkendali dan kemampuan sel-sel tersebut
untuk menyerang jaringan biologis yang
lain (Gaurisankar & Tanya 2008; Zhuang
et al. 2008). Ilmu biologi dan kedokteran
saat ini sudah mengakui peran berbagai
senyawa toksik yang menyebabkan
terbentuknya sel kanker pada tubuh
makhluk hidup dan perubahan sel-sel
tersebut menjadi tumor yang lebih ganas
(Donaldson 2004). Kanker yang
berkembang di prostat dalam sistem
reproduksi lelaki merupakan kanker
prostat, hal ini terjadi ketika sel prostat
mengalami mutasi dan mulai berkembang
di luar kendali (Aggarwal 2008).
Pengobatan kanker prostat secara umum
dilakukan dengan cara operasi, radioterapi
dan kemoterapi (Gan et al. 2009;
Pchejetski et al. 2010). Namun pengobatan
tersebut memiliki resiko efek samping
yang cukup tinggi bagi pasien sehingga
perlunya suatu terobosan cara pengobatan
kanker prostat dengan efektifitas tinggi dan
efek samping yang minimal.
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Salah satu upaya pengobatan kanker
prostat adalah dengan menghambat
aktivitas androgen pada reseptor androgen.
Reseptor androgen memiliki peran pada
regulasi proses proliferasi sel kanker
prostat (Lavery & Bevan 2010). Efek
proliferasi ini dapat dihambat dengan
pengeblokan reseptor tersebut oleh
senyawa yang mampu berkompetisi
dengan hormon androgen (Nakamura et al.
2002). Senyawa yang dapat berkompetisi
dengan androgen dikenal sebagai Selective
Androgen Receptor Modulators (SARMs)
(Bhasin and Jasua 2009). Kurkumin secara
in vitro terbukti menghambat pertumbuhan
sel kanker prostat karena memiliki sifat
antiandrogenik (Ohtsu et al. 2002; Deeb et
al. 2004). Kurkumin merupakan polifenol
hidrofobik yang berasal dari rimpang
tanaman kunyit (Curcuma Longa)
(Grynkiewicz & Slifirski 2012).
Kurkumin memiliki aktivitas
farmakologi yang luas dan secara
tradisional telah dimanfaatkan dalam
penyembuhan penyakit. Kurkumin
menunjukkan aktivitas antioksidan,
antikanker, antiinflamasi dan
hepatoprotektif (Anand et al. 2008;
Shahani et al. 2010). Kurkumin telah
banyak mengalami modifikasi agar
didapatkan senyawa yang lebih stabil dan
memiliki aktivitas yang lebih spesifik
terhadap protein target (Fitriasari et al.
2008). Kurkumin yang telah dimodifikasi
(analog kurkumin) diperkirakan memiliki
aktivitas yang sama dengan kurkumin
dalam menghibisi interaksi hormon
androgen terhadap reseptornya.
Studi interaksi molekular pada
kurkumin terhadap protein target telah
banyak dilakukan secara in silico melalui
studi bioinformatika menggunakan metode
molecular docking, di antaranya penelitian
yang dilakukan oleh Pebriana et al (2008)
berhasil membuktikan kurkumin
berpotensi sebagai kandidat obat pada
pengobatan kanker payudara dengan
menghambat aktifitas hormon progesteron.
Selain itu kurkumin berpotensi dalam
pengobatan penyakit parkinson dengan
menghambat enzim Monoamine oxidase
(Singh R et al. 2012). Perangkat lunak
yang digunakan pada penelitian ini adalah
AutoDock Vina dengan aplikasi
bioinformatik yang memadai dalam
penemuan suatu kandidat obat baru.
Penelitian ini dirancang untuk mengetahui
potensi kurkumin dan analognya sebagai
SARMs pada reseptor androgen dengan
memperhatikan afinitas dan interaksi ligan
ketika terikat pada reseptor androgen
(2PIV) melalui teknik molecular docking.
BAHAN DAN METODE
Bahan dan Alat
Bahan yang digunakan dalam
simulasi docking teknik in silico ini berupa
struktur dua dimensi dari ligan uji analog
kurkumin dan ligan pembanding berupa
bikalutamida yang dapat di unduh di
Pubmed database (PMID: 12408714)
(http://www..ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/).
Sedangkan makromolekul yang dipilih
adalah reseptor androgen (AR) dengan
kode 2PIV, dapat diunduh di Protein Data
Bank (PDB) (http://www.rscb.org/pdb/).
Alat yang digunakan berupa perangkat
keras dan perangkat lunak. Perangkat keras
terdiri atas komputer dengan spesifikasi
RAM (Random Access Memory) delapan
gigabyte, Quad Core Processor (Intel
CoreI7, Amerika), Graphic Card NVIDIA
Ge Force GTS 9400 (Taiwan), dan sistem
operasi Microsoft Windows 8 (Amerika).
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Perangkat lunak berupa LigPlot+ 1.5.4
(Roman Lawkowski), PyMOL 1.3 (Delano
Scientific LLC, Italia), AutoDock Vina
berbantu AutoDock Tools 1.5.6 (The
Scripps Research Institute, Amerika).
Prosedur Penelitian
Preparasi struktur ligan
Preparasi struktur ligan senyawa uji
dan ligan senyawa pembanding merupakan
langkah pertama yang harus dilakukan.
Bikalutamida, senyawa kurkumin dan
analognya (PMID: 12408714) dibuat
dalam struktur dua dimensi (2D) kemudian
ditransformasikan menjadi struktur tiga
dimensi (3D) dengan paket program
Marvinsketch 6.0 (Tabel 1). Ligan
dianggap memiliki potensi bioavabilitas
yang tinggi jika memenuhi aturan Lipinski.
Tabel 1 Struktur dari bikalutamida, kurkumin dan analognya
No. Struktur Nama IUPAC
1. Kurkumin
2. Analog 1
3.
Analog2
4. Analog 3
5.
Analog 4
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6. Analog 5
7. Bikalutamida
8. Androgen
Preparasi struktur makromolekul
Protein yang digunakan adalah
reseptor androgen (kode PDB: 2PIV) yang
diperoleh dari database Protein Data Bank
(PDB) pada situs
http/www/pdbbeta.rscb.org/pdb (Gambar
1). Data tersebut memuat koordinat semua
atom residu, faktor struktur kristalografi
dan data eksperimen NMR sehingga dapat
ditentukan struktur tiga dimensi reseptor
androgen.
Gambar 1. Reseptor Androgen
Simulasi docking ligan uji dan ligan
pembanding terhadap reseptor
androgen
Struktur reseptor androgen (2PIV)
dan ligan uji berupa kurkumin dan
analognya dan ligan pembanding berupa
bikalutamida  dalam format *.pdb diubah
ke dalam format *.pdbqt melalui program
Auto Dock Tools 1.5.6 (Shi et al 2012).
Metode docking dilakukan dengan
menambatkan setiap ligan pada reseptor
androgen dengan koordinat penambatan
(Grid Center) x = 21, y = 5, z = 11 Å dan
ukuran Grid Box x= 50, y= 24, z= 48 Å.
Masing-masing ligan berada pada kondisi
fleksibel yang akan berinteraksi dengan
biomakromolekul pada kondisi rigid
(Kumar et al 2012). AutoDock Vina
digunakan pada simulasi docking ligan uji
dan ligan pembanding terhadap reseptor
androgen. Hasil docking di-scoring dan
diperoleh nilai terbaik (ΔG paling negatif)
diamati pada area penambatan ligan
terhadap reseptor androgen. Area
penambatan masing-masing ligan terhadap
reseptor androgen dalam format *.pdbqt
dikonversi ke dalam format *.pdb melalui
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program AutoDock Tools 1.5.6. Interaksi
berupa ikatan hidrogen, interaksi
hidrofobik, dan jarak ikatan dapat
divisualisasikan dengan menggunakan
LigPLot+ 1.5.4 dan PyMOL 1.3 dengan
radius ineteraksi 5Å dari posisi ligan
tertambat.
HASIL DAN PEMBAHASAN
Kestabilan Struktur Reseptor
Androgen
Struktur tiga dimensi protein pada
reseptor androgen dapat ditentukan dengan
metode kristalografi sinar-X (X-ray
crystallography) dan juga dengan metode
Nuclear Magnetic Resonance (NMR).
Kedua metode tersebut dapat
mempresentasikan aktivitas, stabilitas,
fungsi, serta dapat memberikan informasi
struktural tingkat atom dari protein pada
keadaaan unfolding yang penting dalam
karakterisasi proses pelipatan protein.
Reseptor androgen merupakan
protein dari jenis reseptor inti  (nuclear
receptor) yang aktivitasnya dapat di
aktifkan oleh terbentuknya interaksi ikatan
dengan hormon androgen. Reseptor
androgen dikenal sebagai NR3C4 (nuclear
receptor subfamily 3, group C, member 4)
yang berfungsi sebagai faktor transkripsi
pada regulasi ekspresi gen kususnya
perkembangan fenotip seksual pria.
Reseptor androgen terdiri dari 249 residu
yang membentuk struktur sekunder berupa
2 pasang beta-hairpin, 13 turn, 1 helix-
3/10, dan 13 alpha-helix (Gambar 2).
Struktur sekunder terbentuk karena
adanya ikatan hidrogen antara atom
oksigen pada gugus karbonil dengan atom
hidrogen pada gugus amida. Dalam proses
pelipatan protein keseluruhan struktur
sekunder akan membentuk struktur tersier
pada protein globular yang distabilkan oleh
empat jenis interaksi yag bekerja sama
mempertahankan simpul rantai polipeptida
pada keadaan suhu, pH dan konsentrasi ion
normal. Interaksi tersebut berupa ikatan
hidrogen di antara gugus R residu yang
berdekatan di dalam rantai, gaya tarik ionik
di antara gugus R yang bermuatan,
Interaksi hidrofobik pada residu nonpolar,
dan terbentuknya jembatan kovalen pada
residu yang mempunyai gugus sulfida.
Gambar 2 Struktur sekunder reseptor androgen
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Konformasi residu asam amino pada
protein reseptor androgen dapat ditentukan
dengan memperhatikan diagram pada
setiap sudut dihedral dari masing-masing
residu. Setiap asam amino memiliki sudut
φ dan ψ pada pembentukan struktur
sekunder protein. Kestabilan interaksi pada
masing-masing residu ditentukan dengan
kombinasi tertentu dari sudut φ dan ψ yang
diperbolehkan karena efek sterik dari
masing-masing asam amino (lampiran 2).
Kombinasi sudut dihedral tersebut dapat
diinterpretasikan dengan membuat
diagram ramachandran (Gambar 3).
Gambar 3 Plot Ramachandran pada
reseptor androgen
Plot Ramachandran digunakan
dalam visualisasi koordinat tiga dimensi
protein yang telah ditentukan melalui
eksperimen ke dalam koordinat internal.
Koordinat internal terdiri dari sudut
dihedral Φ (phi) sebagai sumbu x dan sudut
ψ (psi) sebagai sumbu y residu asam amino
dari struktur protein (Bosco KH &
Brasseur R 2005). Plot ini memperlihatkan
konformasi yang mungkin dari sudut Φ dan
ψ untuk polipeptida. Kuadran pertama dan
kedua pada plot ramachandran terdapat
banyak residu dari asam amino yang
disebabkan oleh rendahnya efek sterik
pada konformasi dari asam-asam amino
yang membentuk struktur heliks dan β-
Sheet pada rantai protein. Sedangkan pada
kuadran keempat hanya terdapat asam
amino glisin. Hal tersebut disebabkan oleh
rantai samping dari residu glisin yang
hanya terikat oleh hidrogen, sehingga
glisin memiliki efek sterik yang rendah
terhadap asam amino yang lain pada
struktur protein yang stabil.
Ligan Yang Memenuhi Aturan Lipinski
Pemilihan suatu ligan yang
digunakan dalam penambatan terhadap
protein target dilakukan dengan skrining
awal ligan. Ligan dianggap memiliki
potensi dapat masuk ke dalam membran sel
dan diserap oleh tubuh jika memenuhi
aturan Lipinski dengan kriteria: (1) berat
molekul <500 gram/mol, (2) jumlah grup
donor proton ikatan hidrogen <5, (3)
jumlah grup akseptor proton ikatan
hidrogen <10, (4) nilai logaritma koefisien
partisi dalam air dan 1-oktanol <5
(Lipinksi et al. 2001). Kurkumin dan
analog yang digunakan dalam penelitian
ini telah diseleksi dengan aturan Lipinski
(Tabel 2) sehingga ligan tersebut dianggap
memiliki potensi bioavabilitas yang tinggi
bagi tubuh. Bioavabilitas merujuk pada
kemampuan suatu obat dapat diserap dan
beredar dalam tubuh (Veber et al. 2002).
Dalam pengembangan bahan obat
menjadi bentuk obat, koefisien partisi
harus dipertimbangkan terlebih dahulu.
Koefisien partisi (log P) merupakan rasio
konsentrasi dari suatu senyawa dari dua
campuran yang tidak saling larut dalam
pelarut pada keadaan setimbang. Koefisien
partisi (P) menggambarkan rasio
pendistribusian obat ke dalam pelarut
sistem dua fase, yaitu pelarut organik dan
air. Ligan uji yang digunakan
menunjukkan harga log P <5 (Tabel 2 )
sehingga kurkumin dan analog yang
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digunakan berpotensi dapat diserap oleh
tubuh menuju ke protein target yang
diinginkan. Aturan Lipinski juga
menyebutkan pentingnya
mempertimbangkan ikatan hidrogen yang
terjadi antara ligan dan protein.
Menurut aturan Lipinski jumlah grup
donor proton ikatan hidrogen <5 dan
jumlah grup akseptor proton ikatan
hidrogen <10. Hal tersebut berkaitan erat
dengan kestabilan konformasi dari protein
yang berikatan. Protein diprediksikan akan
mengalami perubahan konformasi yang
stabil jika terdapat banyak ikatan hidrogen
yang terjadi antara ligan (inhibitor) dengan
protein yang ditargetkan. Selain itu, proses
absorpsi obat perlu dipertimbangkan dalam
merancang suatu kandidat obat karena
jumlah obat yang dapat di absorpsi
berkaitan dengan jumlah obat yang dapat di
distribusikan ke area target yang
diinginkan. Penyerapan obat ke dalam
tubuh membutuhkan proses yang tepat
disebabkan obat harus melewati barier
absorpsi yang kompleks. Barier absorpsi
merupakan epitelium yang berada pada
membran sel.
Obat yang dirancang agar dapat
melewati barier absorpsi diperlukan
adanya mekanisme transport. Pada
dasarnya obat bergerak secara difusi pasif,
yakni pergerakkan obat dari konsentrasi
tinggi ke konsentrasi rendah, bersifat
spontan, non selektif, bergantung pada
konsentarasi dan proses transport akan
berhenti jika konsentrasi obat dan area
target telah mencapai konsentrasi yang
sama. Sehingga dalam memilih suatu
kandidat obat perlu dipertimbangkan
mengenai berat molekul suatu obat agar
dapat berdifusi ke dalam membrane sel.
Aturan Lipinski menyatakan berat molekul
yang ideal bagi suatu ligan adalah <500
gram/mol agar ligan dapat diserap oleh
tubuh. Kurkumin dan analognya memiliki
berat molekul <500 gram/mol sehingga
ligan uji yang digunakan berpotensi dapat
diserap oleh tubuh.
Tabel 2. Karakteristik molecular kurkumin dan analognya
Karakteristik Kurkumin
Analog
1
Analog
2
Analog
3
Analog
4
Analog
5
Koefisien Oktanol-
air (logP)
3.36 3,97 3.95 2.79 2.76 3.63
Berat Molekul (BM) 368.37 396 336.37 376.44 340.32 344.30
Jumlah akseptor
ikatan hidrogen
6 6 6 6 6 4
Jumlah donor ikatan
hidrogen
2 0 0 4 4 2
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Hasil Analisis Molecular Docking
Kurkumin dan Analognya
Teknik In silico didefinisikan
sebagai aplikasi dari alat komputasi yang
digunakan dalam analisis dan
menginterpretasikan data-data biologi
molekul. Komputer dan program khusus
digunakan untuk mengetahui mekanisme
penambatan suatu ligan terhadap target
protein. Berbagai software telah
dikembangkan untuk membantu penelitian
di bidang farmakologi khususnya metode
komputasi melalui proses docking Docking
merupakan interaksi penambatan antara
ligan dan protein yang digunakankan untuk
prediksi posisi dan orientasi ligan ketika
terikat pada reseptor protein (Girija et al
2010). Hasil dari moleculer docking berupa
energi ikatan (ΔG) dan interaksi yang
terjadi antara ligan dan protein.
Energi Ikatan (ΔG) Bikalutamida dan
Analog Kurkumin
Dari proses docking akan diperoleh
energi bebas Gibbs (ΔG) yang merupakan
parameter kestabilan konformasi antara
ligan dengan reseptor androgen. Secara
termodinamika, interaksi ligan dan protein
dapat terjadi apabila kompleks yang
dihasilkan memiliki nilai ΔG< 0. Semakin
kecil harga energy ikatan (ΔG), ikatan
ligan dengan reseptor semakin stabil.
Ligan uji yang digunakan berupa kurkumin
dan analognya sedangkan yang menjadi
ligan pembanding merupakan
bikalutamida. Bikalutamida merupakan
obat komersil yang digunakan dalam
pengobatan kanker prostat karena
kemampuannya dalam menghambat
aktivitas reseptor androgen (Scher et al.
1997). Selain itu, jika diperhatikan pada
tabel 1, kurkumin dan analognya memiliki
kemiripan struktur dengan bikalutamida
karena terdapat gugus fenil (aromatik)
dikedua ligan sehingga struktur ligan akan
berpengaruh pada geometri ligan setelah
berinteraksi dengan reseptor androgen
dalam penentuan keadaan stabil dari
masing-masing ligan-reseptor. Hasil
molecular docking menunjukkan kurkumin
dan analognya memiliki nilai energi ikatan
yang lebih rendah dibandingkan energi
ikatan pada bikalutamida sebesar -6,8
kkal/mol (Gambar 4), sehingga ligan uji
berupa kurkumin dan analognya berpotensi
sebagai SARMs bagi aktivitas reseptor
androgen dalam pengobatan kanker
prostat. Dari kelima analog yang diujikan
harga energi ikatan terbaik dimiliki oleh
analog 2 (5-Hydroxy-1-(4-hydroxy-3-
methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl) -
hepta-1,4,6-trien-3-one) sebesar -8,4
kkal/mol.
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Gambar 4 Nilai energi ikatan (ΔG) ligan uji dan ligan pembanding
Interaksi (ikatan hidrogen, interaksi
hidrofobik dan interaksi elektrostatik)
Analog Kurkumin dan Bikalutamida
Hasil molecular docking
divisualisasikan dengan program LigPlot+
1.5.4 (2D) dan PyMOL 3.1 (3D). Interaksi
yang terjadi berupa ikatan hidrogen,
interaksi hidrofobik, dan interaksi
elektrostatik  pada area penambatan <5Å.
Ikatan hidrogen melibatkan interaksi atom
hidrogen yang terikat secara kovalen
dengan atom elektronegatif seperti flour
(F), nitrogen (N), oksigen (O) (Glowacki et
al. 2013).
Ikatan hidrogen pada bikalutamida
terhadap reseptor androgen terjadi pada
residu Leu704, dan Asn705. Jika
dibandingkan dengan kandidat  obat yang
memiliki energi ikatan yang terendah yaitu
analog 2 (5-Hydroxy-1-(4-hydroxy-3-
methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-
hepta-1,4,6-trien-3-one) menunjukkan
bahwa ikatan hidrogen terbentuk pada
residu Arg752, Asn705 dan Thr877. Penelitian
in vitro yang dilakukan oleh perpina et al
(2007) menunjukkan bahwa ikatan
hidrogen pada ligan alami berupa androgen
terhadap reseptor androgen terjadi pada
residu Arg752, Asn705, dan Thr877 (Gambar
5).
Gambar 5 Visualisasi interaksi (ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik dan interaksi
eletrostatik) hormon androgen terhadap reseptor androgen
-7,9 -7,7
-8,4
-7,6 -7,1
-7,9
-6,8
-10
-8
-6
-4
-2
0
Energi Ikatan (kkal/mol)
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Adanya kesamaan residu yang
terlibat pada area bindingsite dari reseptor
androgen menyebabkan analog 2 dapat
menghambat aktivitas reseptor androgen
dengan berkompetisi secara kompetitif
(competitive inhibitor) dengan ligan
androgen. Sedangkan pada ligan
bikalutamida terdapat satu residu yang
sama dengan interaksi androgen dengan
reseptornya yaitu pada residu Asn705.
Adanya pengikatan residu yang sama
dengan androgen menyebabkan
bikalutamida dapat mengubah konformasi
dari reseptor androgen sehingga mencegah
terjadinya ikatan antara androgen dengan
reseptornya dalam mengaktivasi proses
transkripsi mRNA.
Selain itu energi ikatan (ΔG) yang
dimiliki oleh analog 2 lebih rendah yaitu
sebesar -8.4 kkal/mol jika dibandingkan
dengan bikalutamida sebesar -6.8 kkal/mol
(Gambar 4). Perbedaan nilai energi ikatan
(ΔG) pada bikalutamida dengan analog 2
diprediksikan karena adanya perbedaan
pengikatan ligan terhadap asam amino
pada reseptor androgen (Gambar 6).
Residu yang terlibat dalam interaksi ligan-
reseptor akan mempengaruhi kestabilam
konformasi dari reseptor androgen.
Karakteristik dari residu yang terlibat
dalam interaksi juga menentukan
kestabilan interaksi ligan-reseptor. Pada
analog 2 melibatkan residu Arg752, Asn705,
dan Thr877. Residu-residu tersebut
merupakan asam amino yang memiliki
sifat hidrofilik yang tinggi jika
dibandingkan dengan residu Leu704 dan
Asn705 pada bikalutamida sehingga residu
yang bersifat hidrofilik akan berinteraksi
dengan molekul-molekul air yang ada
dipermukaan protein dan menjaga bagian
interior protein yang bersifat hidrofobik.
Gugus fungsi ligan dan jarak ikatan
dari ligan-reseptor juga berperan penting
dalam pengikatan terhadap residu reseptor
androgen sehingga modifikasi terhadap
gugus fungsi pada kurkumin (analog
kurkumin) dapat menentukan stabilitas
ligan berinteraksi dengan reseptor
androgen. Ikatan hidrogen terbentuk pada
gugus hidroksil (-OH3) analog 2 terhadap
gugus hidroksil (-OH) dari Asn705 dan
Thr705 serta pada gugus hidroksil (-OH1)
analog 2 terhadap gugus amina (-NH2) dari
Arg752 pada jarak ikatan sebesar 2,48Å
2,92 Å, dan 2,86Å, sehingga ikatan
hidrogen yang terbentuk lebih kuat dalam
mempertahankan kestabilan dari
konformasi ligan-reseptor jika
dibandingkan dengan bikalutamida yang
memiliki jarak ikatan sebesar 3,23Å, dan
2,96Å.
Interaksi hidrofobik juga berperan
dalam menentukan stabilitas ligan terhadap
reseptor androgen. Interakasi hidrofobik
merupakan interaksi yang bersifat
menghindari lingkungan cair dan
cenderung berkelompok di sebelah dalam
struktur globular dari protein sehingga
meminimalkan interaksi residu nonpolar
dengan air (Lins & Brasseur 1995). Pada
bikalutamida interaksi hidrobik terhadap
ligan terjadi  pada area <5Å pada residu
Met749, Met745, Val746, Met780, Gly708,
Met742, Leu873, Trp741, Val903, Met895
sedangkan analog 2 melibatkan residu
Pro682, Ala748, Leu744, Met745, Val715,
Gly708, Trp741, Met 749, Phe764, Leu704.
Residu yang terlibat pada interaksi
hidrofobik merupakan residu dari asam
amino yang bersifat nonpolar. Residu asam
amino yang bersifat non polar (hidrofobik)
cenderung membentuk kelompok (cluster)
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berupa selimut rantai pada bagian interior
protein.
(a) (b)
Gambar 6 Visualisasi molecular docking dari interaksi (ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik
dan interaksi eletrostatik) (a) bikalutamida, (b) analog 2 terhadap reseptor
androgen dengan PyMOL 1.3
Hasil visualisasi dua dimensi (2D)
dan tiga dimensi (3D) pada area
penambatan ligan dan reseptor hanya dapat
menunjukkan ikatan hidrogen dan interaksi
hidrofobik sedangkan interaksi
elektrostatik belum dapat divisualisasikan
degan sofware yang digunakan. Namun
dapat kita analisis bahwa residu-residu
yang terlibat pada interaksi ligan-reseptor
melibatkan residu yang cenderung
membentuk interaksi elektrostatik.
Interaksi elestrostatik merupakan interaksi
antara atom yang disebabkan perbedaan
kepolarannya. Interaksi ini termasuk
interaksi yang lemah dan bersifat non
kovalen sehingga mudah lepas, tetapi
karena jumlahnya yang banyak, interaksi
elektrostatik memiliki kontribusi yang
besar dalam pembentukan konformasi
protein yang stabil (Sharp & Honig 1990).
Hasil molekular docking pada analog 2
menunjukkan residu-residu yang berperan
dalam terbentuknya interaksi elektrostatik
melibatkan residu-residu yang bermuatan
seperti Arg752, Thr877, Asn705, Glu681,
Gln711 dan gugus hidroksil (-OH) pada
ligan (tabel 3).
Selain terjadi pada analog 2,
interaksi juga terjadi pada empat ligan
lainnya. Jika kita perhatikan pada tabel 2,
kurkumin (5-Hydroxy-1,7-bis-(4-hydroxy-
3-methoxy-phenyl)-hepta-1,4,6-trien-3-
one) dan analog 5 (1-(3,4-Dimethoxy-
phenyl)-5-hydroxy-7-(4-hydroxy-3-
methoxy-phenyl)-hepta-1,4,6-trien-3-one)
)memiliki energi ikatan yang sama yaitu
sebesar -7,9 kkal/mol. Ikatan hidrogen
pada kedua ligan uji tersebut terjadi pada
gugus hidroksil (-OH4) ligan terhadap
residu yang sama yaitu gugus amina pada
residu Lys808. Asam amino lisin
merupakan kelompok asam amino yang
memiliki gugus rantai samping yang
bermuatan positif dan memiliki sifat
hidrofilik yang tinggi jika dibandingkan
dengan asam amino yang lain sehingga
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residu lisin cenderung untuk membentuk
ikatan hidrogen dan interaksi elektrostatik
dengan ligan ataupun residu yang lain
untuk membentuk konformasi yang stabil
(Gambar 7).
Interaksi elektrostatik melibatkan
residu yang bermuatan dan bersifat polar
seperti Asn705, Gln711 Leu744, Met745, Arg752
Thr877 , Glu681 pada kurkumin dan analog 5.
Interaksi hidrofobik juga berperan dalam
menentukan stabilitas kurkumin dan
analog 5 terhadap reseptor androgen, dapat
kita perhatikan pada tabel 3 bahwa
kurkumin pada area <5Å cenderung
membentuk interaksi hidrofobik yang
melibatkan residu nonpolar seperti residu
Pro682, Val715, Leu704, Leu707, Gly708, ,
Leu744, Met745, Ala748, Phe 764, Met780.
Sedangkan pada analog 5 melibatkan
residu Leu873, Met895, Leu704, Trp741,
Phe764, Leu707, Met745, Leu744, Gln711,
Pro682, Ala748, Val715. Residu yang terlibat
pada interaksi hidrofobik akan berada pada
wilayah interior protein yang akan menjaga
kestabilan dari struktur tersier protein.
(a) (b)
Gambar 7 Visualisasi molecular docking dari interaksi (ikatan hydrogen, interaksi
hidrofobik dan interaksi elektrostatik) (a) kurkumin, (b) analog 5 terhadap
reseptor androgen dengan LigPlot+ 1.5.4
Analog kurkumin berupa analog 1
(5-Hydroxy-1,7-bis-(4-hydroxy-3-
methoxy-phenyl)-hepta-1,4,6-trien-3-one),
analog 3 (1,7-Bis-(3,4-dimethoxy-phenyl)-
5hydroxy-hepta-1,4,6-trien-3-one) dan
analog 4 (5-Hydroxy-1,7-bis-(4-hydroxy-
phenyl)-hepta-1,4,6 trien-3-one) juga
berpotensi sebagai inhibitor bagi aktivitas
reseptor androgen karena memiliki energi
ikatan (∆G) yang lebih stabil jika
dibandingkan dengan bikalutamida yaitu
sebesar -7,7 kkal/mol, -7,6 kkal/mol dan -
7,8 kkal/mol. Residu yang terlibat pada
area penambatan (docking) analog 1,
analog 3 dan analog 4 terhadap reseptor
androgen ditunjukkan pada tabel 3. Pada
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analog 1, ikatan hidrogen terjadi pada
residu Arg752 terhadap gugus keton (-CO2)
pada ligan (Gambar 8). Arg752 merupakan
salah satu residu pada pengikatan ligan
androgen dengan reseptor androgen
sehingga dengan adanya pengikatan
terhadap residu Arg752 oleh ligan yang lain
maka ligan tersebut dapat menghambat
terjadinnya interaksi androgen terhadap
reseptor androgen.
Gambar 8 Visualisasi molecular docking
dari interaksi (ikatan hidrogen,
interaksi hidrofobik dan
interaksi eletrostatik) analog 1
terhadap reseptor androgen
Pada analog 3, ikatan hidrogen
terjadi pada residu Arg752 dan Thr877
terhadap gugus keton (-CO2) dan metoksi
(-OCH3) pada ligan. Area bindingsite
reseptor androgen terhadap ligan androgen
melibatkan residu asparagin, arginin dan
threonin, pada analog 3 memiliki dua
residu yang sama dengan androgen
sehingga diprediksikan analog 3 dapat
menghambat interaksi antara androgen
dengan reseptornya. Sedangkan analog 4,
ikatan hidrogen terjadi pada residu  Gly683
dan  Gln711 yang berikatan dengan gugus
hidroksil (-OH3) pada ligan (Gambar 9).
residu Gln711 diprediksikan merupakan
residu yang terlibat pada area bandingsite
karena disetiap interaksi ligan uji
melibatkan residu glutamin sehingga dapat
menghambat aktivitas reseptor androgen.
(a) (b)
Gambar 9 Visualisasi molecular docking dari interaksi (ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik
dan interaksi eletrostatik) (a) analog 3, (b) analog 4 terhadap reseptor androgen
dengan PyMOL 1.3
Modifikasi terhadap gugus fungsi
pada kurkumin (analog kurkumin)
menghasilkan interaksi ligan-reseptor yang
lebih stabil jika dibandingkan dengan
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bikalutamida. Berdasarkan hasil simulasi
docking gugus hidroksil (-OH) pada
analog-analog kurkumin diprediksikan
gugus penting pada pengikatan dengan
reseptor androgen. Pada tabel 3, kurkumin
dan analog-analog yang digunakan secara
keseluruhan melibatkan gugus hidroksi (-
OH) pada pengikatan ligan terhadap
reseptor androgen, hal tersebut disebabkan
oleh kecenderungan dari gugus-gugus
penting ligan yang cenderung untuk
berikatan dengan residu yang berperan
penting pada area pengikatan ligan
(binding site) hingga diperoleh konformasi
yang paling stabil. Area binding site
merupakan wilayah pengikatan protein
terhadap molekul-molekul dan ion-ion
(ligan) yang melibatkan residu-residu asam
amino yang berperan penting pada
pengikatan dengan ligan, sehingga akan
terbentuk suatu konformasi stabil dari
interaksi ligan-reseptor yang akan
mempengaruhi struktur dan fungsi dari
reseptor. Interaksi yang terjadi pada ligan
terhadap residu asam amino dari reseptor
androgen melibatkan beberapa residu asam
amino yang selalu muncul disetiap
interaksi ligan dan makromolekul. Pada
tabel 4 dapat kita lihat bahwa residu Lys808,
Leu704, Gln711, selalu muncul disetiap
interaksi ligan dan reseptor androgen
sehingga residu-residu tersebut
diprediksikan berperan penting pada area
bindingsite pada reseptor androgen.
Tabel 3 Interaksi yang terjadi di sekitar ligan dengan radius <5Å
Senyawa Jarak ikatan
hidrogen (Å)
Residu Gugus
fungsi
Residu yang terlibat pada
area <5Å
Kurkumin 3,30 Lys808 -OH4 Pro682, Asn705, Val715, Leu704,
Leu707, Gly708, , Gln711
Leu744, Met745, Ala748, Arg752,
Phe 764, Met780, Thr877
Analog 1 2,63 Arg752 -CO2 Trp718, Ala748, Lys808, Val715,
Leu744, Gln711, Met742,
Met745, Phe764, Leu707,
Leu873, Gly708, Thr877,
Met780, Leu704
Analog 2 2,48
2,92
2,86
Arg752
Asn705
Thr877
-OH1
-OH3
-OH3
Glu681, Pro682, Ala748, Leu744,
Met745, Val715, Gln711, Gly708,
Trp741, Met 749, Phe764,
Leu704,
Analog 3 2,32
3,32
Arg752
Thr877
-CO2
-OCH3
Glu681, Pro682, Ala748, Trp718,
Lys808, Val715, Gln711, Met745,
Trp741, Leu704, Phe764,
Met749, Gly708, Met895,
Asn705, Met742, Ile899
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Analog 4 2,85
2,88
Gly683
Gln711
-OH3
-OH3
Arg752, Val684, Glu681, Val685,
Pro682, Met745, Val715, Leu744,
Ala748, Lys808, Trp718
Analog 5 3,22 Lys808 -OH4 Leu873, Met895, Leu704,
Trp741, Phe764, Leu707,
Met745, Arg752, Leu744,
Gln711, Pro682, Ala748, Val715,
Glu681
Bikalutamida 3,23
2,96
Leu704
Asn705
-OH4
-OH4
Met749, Met745, Val746, Gln711,
Met780, Gly708, Met742, Leu873,
Trp741, His874, Val903, Met895,
Thr 877, Leu701
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